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Introdução: A reperfusão precoce é recomendada universalmente para o tratamento 
de pacientes com infarto agudo do miocárdico com supradesnivelamento do 
segmento ST (IAMCST). Entretanto, apesar de rápida reperfusão com angioplastia 
primária ou química, alguns pacientes ainda apresentam grandes massas de fibrose 
miocárdica e portanto queda significativa da função ventricular. Objetivo: avaliar o 
papel da resposta inflamatória mediada pelos linfócitos, em especial a subpopulação 
de linfócitos B, na massa de infarto e no remodelamento ventricular após IAMCST. 
Métodos: amostras de sangue venoso foram coletadas no primeiro (D1) e trigésimo 
dia (D30) de pacientes com IAMCST(n=120). Todos os pacientes foram submetidos a 
estratégia fármaco-invasiva. A quantificação dos linfócitos B e T foi determinada por 
citometria de fluxo. A secreção espontânea de imunoglobulina M (IgM) pelos linfócitos 
B1, foi quantificada por ELISPOT. Os títulos de IgM total e níveis de interleucinas 
plasmáticas foram determinados por ELISA. A massa de infarto e a fração de ejeção 
do ventrículo esquerdo (FEVE) foram estimadas por ressonância nuclear magnética 
cardíaca em D30. Resultados: houve queda no número absoluto (cels/mL) das 
subpopulações de linfócitos B1 e B2 em D30 (ambos p<0,001), assim como para os 
linfócitos TCD4+ (p=0,049). O número absoluto de linfócitos TCD8+ não se modificou 
(p=0,097). O título de IgM foi maior aos 30 dias (p<0,001), relacionado aos linfócitos 
B1 (rho=0,227; p=0,014). Além disto, o subtipo B1CD11b+ em D1 apresentou 
associação positiva com a fibrose miocárdica (rho=0,184; p=0,045). Houve aumento 
dos níveis das interleucinas (IL) 4 e 10 no trigésimo dia (p=0,013 e p<0,001 
respectivamente), enquanto a concentração de IL-6 manteve-se estável (p=0,31). O 
nível de IL-6 em D1 apresentou correlação positiva com a fibrose miocárdica 
(rho=0,414; p<0,001) e associação negativa com a FEVE (rho=-0,38; p<0,001). 
Conclusão: mesmo após reperfusão precoce, a massa infartada final aos 30 dias e o 
remodelamento ventricular parecem estar relacionados com a resposta inflamatória. 
 
Descritores: 1.Linfócitos B; 2.Infarto agudo do miocárdio; 3. Fibrose miocárdica; 










Introduction: Early reperfusion is universally recommended for the treatment of 
patients with ST segment elevation myocardial infarction (STEMI). However, despite 
early pharmacological thrombolysis or primary percutaneous intervention, some 
patients still present large amounts of myocardial necrosis and significant impairment 
of ventricular function. Objetive: This study aimed to evaluate the role of inflammatory 
responses mediated by lymphocytes in the infarcted mass and ventricular remodeling 
after STEMI. Methods: Blood samples were collected in subjects with STEMI (n=120) 
in the first (D1) and 30th day (D30). All patients were submitted to pharmacological 
thrombolysis in the first 6 hours followed by coronary angiogram and percutaneous 
intervention if necessary in the first 24h of STEMI (pharmacoinvasive strategy). Flow 
Cytometry was used to quantify B and T lymphocytes subtypes followed by ELISPOT 
assay to determine spontaneously secreted IgM by B1 cells. Total plasma IgM and 
cytokine titers were also measured by ELISA. Cardiac MRI in the 30th day was used to 
estimate the myocardial fibrosis mass and left ventricular function. Results: A 
decrease in B lymphocytes subtypes count (cells/ml) was observed in D30 compared 
to D1 (all p<0.001), and for TCD4+ (p=0.049), but not for TCD8+ (p=0,097). Higher IgM 
concentration was observed in D30 (p<0.001) and it was mainly related to B1 cells 
(rho=0.227; p=0.014). In addition, the frequency of B1CD11b+ cells in D1 was 
positively associated with the infarcted mass (rho=0.184; p=0.045). There was an 
increase in interleukin (IL) 4 and IL10 titers at D30 (p=0.013 and p<0.001, 
respectively), while IL-6 titers remained unchanged (p=0.31). Samples obtained in D1 
showed that IL6 titers were associated with the infarcted mass (rho=0.414, p<0.001) 
and also inversely related to left ventricular ejection fraction (rho=-0.38; p<0.001). 
Conclusion: Despite early reperfusion, final infarcted mass at D30 and ventricular 
remodeling seem partially related to the inflammatory responses. 
 










1.1 Epidemiologia da doença arterial coronariana e impacto do infarto 
agudo do miocárdio 
 
A doença aterosclerótica e suas complicações no Brasil e no mundo continuam 
um grave problema de saúde pública. Segundo dados fornecidos pelo Departamento 
de informática do sistema único de saúde- DATASUS, as doenças cardiovasculares 
(DCV) são a principal causa de morte no país, causando aproximadamente 27,65% 
do total de óbitos.1 Analisando-se a mortalidade específica por doenças do aparelho 
circulatório, as doenças isquêmicas do coração são responsáveis por 32% dos 
óbitos.2 Dados recentes, publicados em 2016 por Ribeiro e colaboradores, mostram 
que o sistema público financiou 940.323 hospitalizações para DCV em 2012. No 
período de 2008 a 2012, as taxas de internações por insuficiência cardíaca congestiva 
e hipertensão arterial foram reduzidas, enquanto aquelas motivadas por angioplastia 
e infarto agudo do miocárdio (IAM) aumentaram.3 
No mundo, dentre as dez principais causas de morte, as doenças isquêmicas do 
coração e o acidente vascular encefálico (AVC) lideram o “ranking”, ocupando o 
primeiro e segundo lugar respectivamente; perfazendo juntas, mais de 15,2 milhões 
de óbitos. Estas doenças permanecem as líderes globais de morte nos últimos 15 
anos.4 Estudo realizado nos Estados Unidos de 1989 a 1998, 51% das mulheres e 
41% dos homens com morte súbita cardíaca faleceram antes do primeiro contato 
médico. As síndromes coronarianas agudas foram responsáveis por 27% destas 
mortes.5  
A maioria das mortes por IAM ocorre nas primeiras horas de manifestação da 
doença, sendo 40 a 65% na primeira hora e, aproximadamente, 80% nas primeiras 24 
horas.6 Entre os sobreviventes 19% em média evoluirão com insuficiência cárdica, 
importante causa internações e morbidade7,8 
 A necrose miocárdica começa após alguns minutos da oclusão arterial e 
progride como uma “onda” do endocárdio para o epicárdio. Se a isquemia persiste por 
período prolongado, geralmente ocorre infarto transmural. 9 Entretanto, se o fluxo 
sanguíneo for restaurado, tecido miocárdico é salvo, diminuindo a extensão do infarto. 




infarto, a rápida revascularização preserva a fração de ejeção (FE) e aumenta a 
sobrevivência.10 Assim, a reperfusão miocárdica deve ser imediata, pois a cada 30 
minutos de retardo na reperfusão coronária, a mortalidade intra-hospitalar aumenta 
em 10%.11 
De acordo com a V Diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia 6 sobre 
tratamento do infarto agudo do miocárdio com supradesnível do segmento ST, em 
pacientes admitidos em hospitais com laboratório de hemodinâmica e disponibilidade 
para intervenção coronária percutânea (ICP) primária, esta deve ser realizada em 
intervalo não maior que 90 minutos do primeiro contato médico. Pacientes admitidos 
em instituições sem disponibilidade de ICP primária, poderão ser imediatamente 
transferidos para uma instituição com sua disponibilidade, se o tempo “primeiro 
contato médico-balão” previsto não for maior que 120 minutos. Caso contrário, devem 
receber a terapia fibrinolítica em até 30 minutos do primeiro contato médico.6  
 A estratégia fármaco-invasiva é a associação da fibrinólise farmacológica com 
ICP realizada dentro de 24 horas do tratamento, nos casos de reperfusão eficaz, ou 
imediata, nos casos sem critérios de reperfusão.6 Esta estratégia é bastante 
interessante no Brasil, uma vez que muitos dos serviços de pronto-atendimento não 
possuem serviço de hemodinâmica. O estudo STREAM12, realizado em pacientes 
com IAMCST com até três horas de evolução, comparou de forma randomizada, a 
estratégia fármaco-invasiva na ambulância ou em ambiente hospitalar sem condições 
de realizar ICP, com a estratégia de transferir os pacientes para hospital com esta 
disponibilidade. Não houve diferença no desfecho primário analisado, que foi o 
composto de morte, choque, insuficiência cardíaca descompensada ou reinfarto em 
30 dias. A reperfusão com fibrinolítico seguida por ICP é eficaz, embora cause maior 
taxa de sangramento intracraniano.12 Após um ano de acompanhamento, a taxa de 
mortalidade permaneceu similar entre os grupos de terapia fármaco-invasiva ou 
angioplastia primária.13  
Nas últimas quatro décadas, testemunhamos o acúmulo de evidências sobre o 
papel da inflamação na fisiopatologia da aterosclerose, que passou gradualmente de 
um modelo de deposição lipídica para o de doença inflamatória.14 A aterosclerose é 
um dos principais fatores de risco para doença cardiovascular e, mesmo com os 
avanços terapêuticos propiciados, por exemplo, por estatinas e antiagregantes 
plaquetários cada vez mais potentes; continuamos registrando altas taxas de suas 




presente em todas as fases da aterosclerose, desde seu início (com a disfunção 
endotelial), em sua progressão e até nas complicações finais- com a instabilização da 

































1.2 O processo inflamatório na doença aterosclerótica e no infarto do 
miocárdio 
 
A doença aterosclerótica é hoje considerada uma doença inflamatória crônica, 
não apenas local, mas também sistêmica.14 ,15 A presença de macrófagos em placas 
de artérias femorais de pacientes submetidos à reperfusão cirúrgica foi demonstrada 
em 1984 pelo Dr. Russel Ross, utilizando eletromicrografia.17 Jonasson, em 1985, 
demonstrou a presença de human leukocyte antigen (HLA) classe II na superfície de 
placas ateroscleróticas de biopsias de carótidas18, reforçando assim que as placas 
não são compostas apenas de gordura. As moléculas HLA classe II estão presentes 
em células apresentadoras de antígenos profissionais, como os macrófagos, células 
dendríticas e linfócitos B. Estas células apresentam proteínas que foram fagocitadas 
ou endocitadas, sob forma de peptídeos ligados a estas moléculas19, estimulando os 
linfócitos TCD4. 
Os fatores de risco tradicionais como hipertensão, tabagismo, dislipidemia, e 
diabetes, causam disfunção endotelial, traduzida por uma menor biodisponibilidade 
de óxido nítrico. O endotélio disfuncional aumenta a expressão de moléculas de 
adesão e citocinas, aumentando assim sua permeabilidade.20,21 Lipoproteína de baixa 
densidade oxidada (LDLox) é captada na parede dos vasos, por receptores de 
varredura e seu “aprisionamento” na íntima vascular estimula a produção de mais 
substâncias quimiotáticas pelas células endoteliais, provocando a migração de 
monócitos e outras células do sistema imune para a íntima. A posterior fagocitose da 
LDLox forma células espumosas ou foam cells que são macrófagos altamente 
reativos.20,21 Estes últimos secretam metaloproteases, citocinas inflamatórias e 
espécies reativas de oxigênio. O ciclo de inflamação e quimiotaxia é criado, com 
migração de células musculares lisas, linfócitos T e B para o ateroma. A progressão 
da placa leva à apoptose e formação do núcleo necrótico, que pode então 
desestabilizar-se e romper, expondo substâncias que desencadeiam o processo de 
agregação das plaquetas e formação de trombos. O fluxo no vaso fica prejudicado ou 
obstruído, levando a manifestações clínicas de angina, infarto do miocárdio, AVC e 




O componente mecânico da obstrução vascular é abordado com a reperfusão 
química, cirúrgica ou com a angioplastia e colocação de stents, conjuntamente com o 
uso de medicamentos, como antiagregantes plaquetários e estatinas.22 
Já o componente inflamatório, na prática clínica atual, permite terapêutica muito 
limitada e baseados em estudos como o PROVE-IT e IMPROVE-IT, sabemos que 
manter o “status” inflamatório reduzido, traduzido por valores menores que 2 mg/L de 
proteína C reativa ultrassensível (PCRus) parece ser tão importante quanto reduções 
agressivas do colesterol LDL para uma sobrevida livre de eventos.23-25 
Até muito recentemente, estudos que procuraram intervir diretamente na 
inflamação, realizados em sua maioria em pacientes em prevenção secundária, 
utilizaram classes de drogas anti-inflamatórias (colchicina)26 e antimitóticas 
(metotrexato)27, todas oferecidas de forma sistêmica. Os resultados foram positivos 
em alguns destes estudos, mas efeitos colaterais destes tratamentos foram descritos.  
O estudo Cantos pode ser considerado um marco, pois foi desenhado para testar 
diretamente a hipótese inflamatória da aterosclerose, e, pela primeira vez, foi 
demonstrado que reduzir a inflamação vascular de forma isolada, sem modificar os 
níveis lipídicos, diminui eventos cardiovasculares, embora tenha havido pequeno 
aumento de infecções em geral e queda de alguns parâmetros hematológicos.16 
Entramos na era da medicina molecular e buscar formas de abordar o processo 
inflamatório de forma mais seletiva, seria identificar as células e respectivas 
interleucinas que modulam as várias fases da doença isquêmica, seja no seu gatilho 
ou cicatrização, com objetivo de desenvolver terapias que ajam em pontos 
específicos. Estudos experimentais foram realizados com foco nos macrófagos, 
neutrófilos28 e em subpopulações de células T29 porém pouco se sabe sobre os 












1.3 As fases do infarto: enfoque histológico 
 
A aterosclerose é responsável por quase totalidade das síndromes 
coronárias agudas (SCA), ficando uma pequena porcentagem em razão de 
outras etiologias tais como espasmo arterial, trombofilias, embolização ou 
desproporção entre demanda e oferta miocárdica de oxigênio.30  
O processo de formação da placa aterosclerótica já foi descrito no item 1.2 
e, uma vez formadas, estas podem desestabilizar-se por diversos fatores, como 
a diminuição da capa fibrosa, hemorragias no interior da placa ou aumento da 
pressão de arrasto hemodinâmico, que facilitam seu rompimento ou perda de 
endotélio. Em ambas as situações, material interno entra em contato com a 
corrente sanguínea, desencadeando processo de formação de trombos.30 
Esta é considerada a primeira fase do infarto, dita inflamatória, que dura 
de minutos a quatro dias, caracterizada pela formação de fibrina, plaquetas e 
hemácias adjacente ao ponto de exposição da matriz. Plaquetas ativadas 
liberam proteínas de adesão e fatores de crescimento que atraem neutrófilos, 
principal célula presente nesta fase, e também macrófagos que, por fagocitose, 
farão a depuração dos debris celulares e outras substâncias presentes no 
tecido lesado. 22 
A próxima fase, proliferativa, dura de 4horas a 14 dias e é caracterizada 
pela regulação da resposta inflamatória, alcançada pela mudança das células 
para um perfil anti-inflamatório, ou seja, citocinas como IL-10 e fatores de 
crescimento são secretados por macrófagos e linfócitos, que favorecem a 
neovascularização e produção de matriz extracelular.22,31 
A fase de maturação, dominante a partir de 14 dias, observa-se a 
resolução da cicatriz do IAM. A matriz torna-se mais resistente, pela deposição 
do colágeno, apoptose de miofibroblastos e inibição da angiogênese.22 
As fases do infarto não possuem um período tão fixo e podem ser 









Figura 1. Dano miocárdico no infarto. Fonte: Adaptado de Kaya Z et al.32 Após oclusão da 
artéria coronária, a hipóxia gera o primeiro dano miocárdico, que leva à exposição de 
autoantígenos, que por sua vez, desencadeará uma resposta imune. Esta última é influenciada 
por uma série de fatores externos e do próprio indivíduo, sendo responsável por uma segunda 

























1.4 Caracterização e marcadores de superfície dos linfócitos B e T 
 
Os linfócitos B são células diferenciadas da linhagem linfoide, sofrem o processo 
de maturação na medula óssea, e são conhecidos por seu papel na imunidade 
mediada por anticorpos ou imunidade humoral. 33 Ao saírem da medula óssea, 
expressam em sua membrana moléculas de superfície, como o receptor de antígenos 
das células B ou “B cell receptor” (BCR), as moléculas CD19 e CD20, que são 
marcadores utilizados para identificação dessas células.34  
Os linfócitos B clássicos, ou B2, migram para órgãos linfoides secundários, como 
baço e linfonodos, onde entrarão em contato com antígenos que, caso sejam 
proteínas, dependerão do auxílio dos linfócitos T para proliferarem e transformarem-
se em plasmócitos, que são células especializadas em secretar anticorpos, ou ainda 
formarem células de memória. Já quando reconhecem antígenos não-proteicos, como 
polissacarídeos e lipídeos, não dependem da cooperação dos linfócitos T, são 
ativados e entram em proliferação por concentração de moléculas do BCR ou via toll 
like receptors (TLR).34 
O estágio de maturação dos linfócitos B é marcado pela expressão específica de 
proteínas de membrana e imunoglobulinas, que servem como marcadores 
fenotípicos. Linfócitos B2 naïve, ou seja, aqueles que em sua maioria não tiveram 
contato com antígenos, são caracterizados pelo fenótipo CD20+CD27-CD43-.35,36 Esta 
é a primeira célula B clássica madura no sangue e a ativação destas células por 
proteínas inicia um processo de proliferação e diferenciação em que ocorrerá 
transcrição gênica para síntese de imunoglobulinas. Em um primeiro contato com o 
antígeno, em geral, o anticorpo a ser produzido é do isotipo M (IgM). Nos contatos 
subsequentes pode ocorrer o que é chamado de switch de classe que depende da 
interação entre moléculas de superfície do linfócito B (CD40) e do linfócito T (CD40L) 
e citocinas produzidas por estas células que levarão a um outro rearranjo gênico, com 
troca de isotipo de imunoglobulina. Deixam de secretar IgM e passam a produzir IgA, 
IgE ou IgG, anticorpos nos quais a especificidade ao antígeno continua a mesma 
porém com alta afinidade. Neste processo diferenciam-se em plasmócitos e células 




Caso a ativação do linfócito B ocorra na ausência dos linfócitos T, e portanto por 
meio de antígenos não-proteicos, o anticorpo produzido será essencialmente IgM, de 
baixa afinidade.33 
 Um exemplo de síntese de anticorpos com resposta independente dos linfócitos 
T são os anticorpos naturais, que são imunoglobulinas já presentes na circulação de 
indivíduos normais, produzidos aparentemente sem exposição antigênica. O sistema 
ABO sanguíneo é um exemplo. Acredita-se que sejam produzidos por linfócitos 
peritoneais, chamados células B1.33 
Já os linfócitos T passam pelo processo de seleção e maturação no timo e são 
definidos pela molécula de superfície CD3. Neste estudo, analisaremos os linfócitos 
TCD4+ e TCD8+. De forma simplificada, os primeiros são ativadores celulares, 
chamados de auxiliares, enquanto os segundos são citotóxicos, levando à apoptose 
de células neoplásicas ou comprometidas por vírus.33 
 
 
1.4.1 Receptores TLR4 
 
         Os receptores toll-like são uma família de onze receptores que reconhecem 
“padrões moleculares” de patógenos ou dano celular. Estão ligados a doenças 
cardiovasculares porque iniciam a reposta inflamatória de células imunes e não-
imunes.34,38 
          Tradicionalmente são ligados aos macrófagos e células espumosas, mas 
podem ser expressos em diferentes populações celulares principalmente as 
envolvidas com a resposta imune inata e adquirida, como os linfócitos B, que podem 
ser ativados de forma direta por esta via, causando proliferação e secreção de 
anticorpos, sem a necessidade das células T ou dendríticas.34,38 Os receptores TLR4 
são capazes de se ligar a lipopolissacarídeos e outros ligantes endógenos.38 
 
1.4.2 Fenótipo dos linfócitos B1 em modelo experimental versus humano 
 
Os linfócitos B clássicos, ou B2 foram descritos no item 1.3. São células 
produzidas na medula óssea, presentes no baço e linfonodos, responsáveis em 




Já os linfócitos B1, são bem caracterizados em modelos experimentais e seu 
fenótipo humano ainda gera controvérsias. Linfócitos B1 de camundongos são 
autorrenováveis, produzem espontaneamente imunoglobulina M (IgM) e interleucina 
10 (IL-10), possuindo características tanto da imunidade inata quanto humoral.34,39 
Tem sido proposto que possuam uma linhagem diferente dos linfócitos B 
clássicos, sendo remanescentes da hematopoese fetal. Sua localização também 
difere dos primeiros, estando presentes principalmente nas cavidades pleural e 
abdominal.34,39 Seu fenótipo, na maioria dos estudos em humanos, é definido pela 
presença da molécula de superfície CD5, assim como descrito experimentalmente.34 
Exemplos deste fato são estudos em pacientes com dermatite atópica, retocolite 
ulcerativa e doenças autoimunes, referindo o fenótipo CD19+CD5+ para as células B1 
.40-42 Entretanto, as células B CD5+ em humanos, não são específicas dos linfócitos 
B1.43,44  
Sendo assim, Griffin e colaboradores propuseram em 2011, um fenótipo B1 
humano: CD20+CD27+CD43+CD70- 43, assim como duas subpopulações de linfócitos 
B1, baseado na presença ou ausência de CD11b. Estes subtipos diferem em sua 
capacidade funcional .45 
A célula humana identificada como B1, mantém funções similares aquelas 
descritas em camundongos: a autorrenovação, produção espontânea de IgM e de IL-
10.43 
Este fenótipo foi questionado por alguns grupos, sugerindo-se tratar-se de 
doublets de células T, plasmócitos ou até mesmo macrófagos, o que foi refutado por 
meio de estudos gênicos pelo grupo proponente 46 e posteriormente também afastado 
por outros pesquisadores. 36 
 
1.4.3 Subpopulações de linfócitos B na aterosclerose 
 
 A influência das células B nas doenças cardiovasculares não se resume à sua 
produção de anticorpos, mas também pela modulação da resposta imune, através das 
citocinas, apresentação de antígenos e formação de tecido linfoide. 47,48  
O papel dos linfócitos B na aterosclerose ainda não foi totalmente esclarecido, 
uma vez que a depleção destas células em camundongos, ora acelera, ora diminui o 
desenvolvimento das placas ateroscleróticas. 




esplenectomia ou a deficiência de células B aceleraram o processo aterosclerótico em 
modelos animais.49,50 
 Ait-Oufella e colaboradores, em 2010, desafiaram este papel, demonstrando que 
a depleção de células B com anticorpos monoclonais diminuía o desenvolvimento de 
placas ateroscleróticas em camundongos propensos a aterogênese.51 
Além disto, a depleção de células B em camundongos logo após IAM, aumentou 
a função do ventrículo esquerdo e diminuiu a área de infarto. O mesmo grupo analisou 
banco de dados de mais de mil pacientes com IAM e encontraram correlação positiva 
em maiores tercis de BAAF (B cell activation factor) e a detecção de CCL7 (chemokine 
C-C motif_ ligang 7, uma quimiocina relacionada a mobilização de monócitos), com 
um pior prognóstico - morte e reinfarto, expondo uma resposta contraditória.52 
Kyaw e colaboradores, esclareceram o paradoxo, demonstrando que em 
camundongos ApoE-/- depletados de linfócitos B com uso de anticorpo monoclonal 
anti-CD20, a transferência de concentrado de células B1 atenuava o processo 





Figura 2. Estudos experimentais em sua ordem cronológica sobre relação entre 
aterosclerose e subpopulações de linfócitos B Fonte: Aguirre AC, et al. XXXVI Congresso 
Sociedade de Cardiologia do Estado de São Paulo-SOCESP, 2015 
 
   
 Em humanos, biopsias realizadas em aortas de pacientes com doença 
aterosclerótica avançada, que foram submetidos à cirurgia cardíaca, comprovaram a 
presença de células inflamatórias na adventícia destes vasos, principalmente 
linfócitos B, que estavam organizados de forma muito semelhante ao tecido linfoide 




Estudos em humanos que contemplam células B1, como já citado anteriormente, 
foram realizados em doenças inflamatórias como retocolite ulcerativa, lúpus 
eritematoso sistêmico, artrite reumatoide e também com pacientes atópicos, todos 
relacionando a menor presença destas células com menor tolerância aos antígenos.40-
42
 
 As revisões atuais sobre linfócitos B e aterosclerose, baseadas em muitos dos 
estudos aqui citados, sugerem que células B1, por meio da produção de IgM, seriam 
antiaterogênicas; enquanto linfócitos B2, pró-aterogênicos.55 
 Os linfócitos B clássicos ou B2, presentes principalmente na adventícia 
adjacente às placas, poderiam influenciar sua estabilidade, além da ativação dos 
linfócitos T, pela produção de citocinas e anticorpos, que chegariam até a intima por 
meio de canalículos.54 Outro mecanismo recentemente descrito sobre a influência dos 
linfócitos B no infarto do miocárdio seria pela capacidade de mobilização de monócitos 
LY6C+  para a área de infarto, através de secreção de quimiocina CCL7, também 
chamada de MCP-3 (monocyte chemoattractant proteins).52 O subtipo de monócitos 
LY6C+ possuem características pró-inflamatórias, e são recrutados para sítios de 
inflamação pela quimioatração de MCP-3/CCL7, ligante do receptor CCR2 (C-C 
chemokine receptor type 2) 56 
  A IgM polirreativa secretada pelos linfócitos B1 tem grande afinidade por 
antígenos gerados na oxidação, como a LDL oxidada, e também por partículas 
apoptóticas, e poderiam realizar o clareamento destas moléculas, conferindo maior 
estabilidade à placa.57,58 
         Griffin45 estabeleceu em humanos dois subtipos distintos de linfócitos B1, 
aqueles CD11b+ ou CD11b-. A molécula CD11b é uma integrina de membrana, 
normalmente considerada um marcador de célula mieloide. Se ligada ao 
complemento, produz citocinas anti-inflamatórias como a IL-10 e TGF-β (transforming 
growth factor beta). Em modelo experimental, é capaz de regular negativamente o 
BCR pela interação com a glicoproteína CD22; sendo assim crítico para a 
autotolerância. Células B de camundongos Knockout para CD11b proliferam mais e 
morrem menos após estimulo BCR.59 Os linfócitos B1CD11b+ provocam expansão de 
linfócitos T e são capazes de maior produção de IgM polirreativa.45 
 Sendo assim, os linfócitos B possuem um papel dual na aterosclerose, pouco 







1.5 Citocinas e doença coronariana 
 
As citocinas exibem um papel crucial na injúria miocárdica, uma vez que 
modulam a resposta de diversos tipos celulares como macrófagos, neutrófilos e 
linfócitos, além de fibroblastos e do próprio endotélio.22 
Neste trabalho, enfocaremos dois conjuntos de citocinas secretadas por ambos 
linfócitos, T e B, que interagem de forma muito próxima e influenciam de forma mútua 
em suas funções biológicas. As mesmas citocinas, possuem múltiplas funções. 
O primeiro conjunto, secretado especialmente em linfócitos Th1 (subtipo de 
linfócitos TCD4+, caracterizado pela ativação de macrófagos19), é formado por três 
substâncias reconhecidamente pró- inflamatórias: fator de necrose tumoral alfa (TNF-
α), interferon gama (IFN-γ), interleucina 6 (IL-6). O primeiro está ligado a disfunção 
endotelial, pela indução de espécies reativas de oxigênio e menor disponibilidade de 
nitrogênio.60 Já IFN-γ, quando usado para estimular monócitos de pacientes com 
SCA, foi associado a maior atividade de metaloprotease-9 (MMP-9) 61, importante 
para degradação de matriz extracelular, com possível papel na desestabilização de 
placas. Estudo que quantificou TNF-α, IL-6 e PCR em pacientes IAMCST após ICP, 
mostrou correlação positiva do TNF-α com disfunção segmentar de parede do VE, 
tamanho do infarto e defeitos de perfusão.62 Estudo com 1028 pacientes admitidos 
com IAMCST, apresentou correlação inversa da IL-6 basal com fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo (FEVE). Concentrações mais elevadas de seu receptor no 
sangue (sIL-6 receptor) deste mesmo grupo de pacientes, após seguimento de 4,6 
anos, foi capaz de prever eventos cardiovasculares. 
Curiosamente, o nível per se da interleucina-6 não foi capaz de predizer 
eventos.63,64 Em publicação derivada da análise de IL-6 plasmática de parte dos 
pacientes do estudo Cantos16, demonstrou que o grupo de indivíduos em tratamento 
com canakinumab que atingiu níveis de IL-6 abaixo de 1.65 ng/L, apresentou 32% de 
redução de eventos cardiovasculares se comparado com o grupo placebo, enquanto 
aqueles pacientes com níveis iguais ou superiores a este valor, não obtiveram 
reduções significativas em nenhum dos desfechos.65 
O segundo conjunto, composto pelas interleucinas anti-inflamatórias IL-10 e      




células para um fenótipo “reparador”.22,31 Estas interleucinas induzem a polarização 
dos linfócitos TCD4+ em Th2 e macrófagos em M2, que são reconhecidamente 
envolvidos com resolução do processo inflamatório.66 
 A IL-10 basal em coorte de 930 pacientes, não foi capaz de prever eventos 
cardiovasculares em seguimento de 10 anos.67 Por outro lado, pacientes com IAMCST 
em que foram identificadas altas concentrações séricas de IL-10, simultaneamente 
com a de IL-6, apresentaram maior risco de disfunção sistólica e morte após seis 
meses do IAMCST.68  Na mesma linha, em estudo com 3634 pacientes com SCA e 
seguimento de 1 ano, os pacientes classificados no quartil superior de concentração 
de IL-10 morreram mais , embora a significância seja perdida se o modelo for ajustado 
para concentrações de PCR e IL-6.69 Entretanto, em outro estudo com pacientes 
infartados, foi demonstrado correlação negativa da IL-10 com diâmetro diastólico final 
do VE 30 dias após IAM. 70 
Já a IL-4, em estudo experimental de modelo de hipertensão com infusão de 
angiotensina II em camundongos wild type e IL-4-/-, a ausência de produção de IL-4 
foi associada a menor fibrose miocárdica, polarização do linfócito T para perfil Th1, 
com maior produção de IFN-γ no tecido miocárdico que, em conjunto, impediram o 
desenvolvimento de miocardiopatia dilatada no  animal modificado geneticamente.66 
Apesar disto, estudo clínico que comparou pacientes infartados divididos em 2 grupos, 
com FE maior ou menor que 30%, concentrações menores de IL-4 foram detectadas 
nos pacientes com menor FE. 71  
A interleucina 2 é ligada a proliferação celular. Em modelo experimental de 
infarto, a administração de um complexo IL-2/anti-IL-2 diminuiu a fibrose miocárdica, 
a apoptose de cardiomiócitos, o nível de citocinas inflamatórias e melhorou a fração 
de ejeção VE.72 Pacientes com doença coronariana estável, em uso de trimetazidina, 
medicamento antianginoso com efeitos metabólicos, tiveram níveis de IL-2 diminuídos 
após 3 meses de tratamento. 73 
Analisando-se os dados literatura, percebemos que as funções assumidas pelas 
citocinas em estudos experimentais ou in vitro, não tem correspondência exata nos 
estudos clínicos, muito provavelmente devido a interação entre várias delas, além de 






1.6 Ressonância nuclear magnética no infarto miocárdio  
 
A ressonância nuclear magnética (RNM) cardíaca pode ser utilizada em 
pacientes com IAM visando descartar a doença isquêmica, estudar a viabilidade 
miocárdica anteriormente a revascularização, delinear prognóstico, planejar terapia 
de ressincronização ou guiar terapêutica adequada.74 
Diretrizes atuais recomendam estudo por imagem para quantificação da fração 
ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) e possíveis complicações após IAMCST, sendo 
a ecocardiografia a técnica mais rotineiramente utilizada.6 A fração de ejeção é fator 
prognostico importante para desfechos clínicos e este parâmetro tem correlação 
moderada entre a ecocardiografia e RNM cardíaca (r=0-51 p<0,001). Em estudo de 
2012, a FEVE quantificada pela RNM cardíaca foi capaz de reclassificar 
aproximadamente 37% dos pacientes para nível menos severo de disfunção de VE75, 
mas devido a seu maior custo, o uso consciente do método pode estar em empregá-
lo em pacientes de risco potencial mais alto, ou seja disfunção VE moderada a grave.76 
A área de fibrose miocárdica é delimitada com alta fidelidade pelo realce tardio 
com gadolíneo, e sua extensão está ligada a pior prognóstico. 77 A técnica também é 
útil para esclarecer a etiologia do evento em casos de pacientes IAM e 
cineangiocoronariografia sem lesões obstrutivas.78 Um estudo negativo feito com 
RNM cardíaca com estresse indica um bom prognóstico e está associado com risco 
muito baixo de morte cardiovascular,79 embora esteja disponível no Brasil apenas em 
alguns centros de referência. 
 No presente estudo, o método com estresse foi utilizado para quantificação da 
massa de infarto, fração de ejeção e como fonte complementar na condução 





1.7 Efeitos anti-inflamatórios da terapia hipolipemiante 
 
               
As estatinas, além de sua capacidade de diminuir os níveis colesterol pela 
inibição da 3-hidroxi-metilglutaril coenzima A (HMG-coA) redutase, possuem também 
características pleiotróficas, nome dado às propriedades destes fármacos além do 
efeito hipolipemiante.80,81 
O efeito antitrombogênico deve-se a inibição da cascata de produção de 
colesterol, que também diminui a formação de mevalonato, que interfere na cascata 
de precursores de agentes trombogênicos, como fator tecidual e PAI-1, que então 
também serão formados em menor quantidade.80 
Já os efeitos anti-inflamatórios são atribuídos a interferência causada na cascata 
de intermediários de isoprenilação de proteínas sinalizadoras intracelulares como 
RAS e Rho.80,82 Além disto, diversos estudos prospectivos com estatinas 
demonstraram que níveis menores de PCRus, um marcador inespecífico da 
inflamação, estão associados a melhores desfechos83 
A ezetimiba, fármaco também hipolipemiante, mas pela diminuição de absorção 
de colesterol também parece ter características favoráveis, pois pacientes do estudo 
IMPROVE-IT em uso da mesma, tiveram maior sobrevida livre de eventos e menores 
níveis de PCRus.25 
Já a imunodulação pode ser exemplificada em revisão recente sobre a influência 
das estatinas no receptor TLR4, que, como descrito item 1.4.1, está ligado de forma 
importante às doenças cardiovasculares.82 
















 Estudar a participação das subpopulações de linfócitos B na evolução do 
infarto agudo do miocárdio com supradesnivelamento do segmento ST, no primeiro 




 Correlacionar os subtipos de linfócitos com fibrose miocárdica examinada por 
ressonância nuclear magnética cardíaca  
 Avaliar a correlação entre subpopulações de linfócitos e concentrações de 
interleucinas circulantes 
 Analisar a correlação entre imunoglobulina M com a fibrose miocárdica e 
função ventricular esquerda avaliados por ressonância nuclear magnética 
cardíaca  
 Verificar a influência dos diferentes tratamentos com estatinas com 
modificações no perfil de subpopulações de linfócitos 

























3.1 Desenho e população do estudo 
 
Pacientes do estudo BATTLE-AMI84 (n=120) admitidos no Hospital São Paulo-
UNIFESP com diagnóstico de infarto agudo do miocárdio com supradesnivelamento 
do segmento ST-T tratados sob estratégia fármaco-invasiva, foram reperfundidos 
quimicamente com tenecteplase dentro das primeiras seis horas de início dos 
sintomas e realizaram cineangiocoronariografia dentro das primeiras 24 horas, e 
avaliados nas primeiras 24 horas e 30 dias após o evento. Os pacientes foram 
randomizados por sistema computadorizado central em razão 1:1 em quatro braços 
de tratamento: clopidogrel 75 mg + sinvastatina 40 mg combinada a ezetimiba 10 mg; 
clopidogrel 75mg + rosuvastatina 20mg; ticagrelor 180mg + sivastatina 40 mg 
combinada a ezetimiba 10 mg; ticagrelor 180mg + rosuvastatina 20 mg. 
 Foram excluídos pacientes instáveis clinicamente, com infarto prévio, doença 
autoimune diagnosticada e/ou uso de imunossupressores, neoplasia em tratamento 
e/ou com diagnóstico nos últimos cinco anos, grávidas e pacientes com alteração no 
exame físico que sugerisse infecção ativa. 
Termo de consentimento livre e esclarecido previamente aprovado pelo comitê 
de ética local foi lido e assinado por todos os pacientes (TCLE_versao3_21_06_2017- 
Anexo 1). 
Um total de 20 pacientes sem doença coronariana foram utilizados como 




 Foram coletadas amostras de 30 ml de sangue venoso em tubo heparinizado e 
3 ml em tubos EDTA que foram prontamente analisadas no laboratório da Disciplina 
de Imunologia (departamento de Micro, Imuno e Parasitologia) da EPM/Unifesp, para 
a realização de citometria e cultura celular, e no laboratório Central do Hospital São 






Os tubos de sangue foram centrifugados a 448 g, por 10 minutos, à temperatura 
ambiente. Alíquotas de plasma (1 mL) foram armazenadas a 
 -20°C, para determinação dos títulos de IgM e interleucinas.  
Após a obtenção de alíquota de plasma, ao volume total de sangue coletado 
foi adicionado o mesmo volume de PBS 1X, à temperatura ambiente, totalizando 
aproximadamente 40 mL. Após homogeneização, este volume foi transferido 
lentamente para dois tubos contendo 10 mL de Ficoll-Paque. Após centrifugação a 
592 g, por 40 minutos a 20o C, foi possível observar a formação de uma nuvem de 
células mononucleares na interface entre a fase aquosa e a fase de Ficoll, enquanto 
as hemácias se concentraram no fundo dos tubos. O anel leucocitário foi totalmente 
coletado, transferido para outro tubo e submetido a duas lavagens com PBS 1X, com 
centrifugações a 324 g, por 10 minutos a 20oC. Após a última centrifugação, as células 
foram ressuspensas em 1 mL de meio RPMI suplementado com 10% de soro fetal 
bovino (R10), e submetidas à contagem em azul de trypan, para ajuste de 
concentração e avaliação da viabilidade. 
Em seguida, foram centrifugadas a 324 g, por cinco minutos, à 4°C, e 
ressuspensas em meio de congelamento, constituído de 90% de soro fetal bovino e 
10% de DMSO, de forma a manter a proporção de 1 x 107 células por vial de 
congelamento. As células foram armazenadas por 1 semana a -80°C e então 
transferidas para nitrogênio líquido, onde permaneceram até o momento das 
avaliações. 
 
3.3.  Análise e separação das populações de linfócitos B e T por citometria 
de fluxo  
 
As células armazenadas foram rapidamente descongeladas, diluídas em meio 
RPMI e centrifugadas para retirar o excesso da solução de congelamento. Após serem 
ressuspensas em meio R10, foram contadas em azul de trypan para avaliação da 
viabilidade e determinação da concentração celular. Para a avaliação de linfócitos T, 
5 x 105 células foram utilizadas, enquanto o restante das células foi usado para a 
avaliação dos linfócitos B, bem como para a separação celular. De acordo com a 
concentração celular, seguiu-se incubação por 30 minutos, a 4°C, na ausência da luz, 




a) Linfócito T: anti-CD3 conjugado a APC; anti-CD4 conjugado a PE-Cy5.5; e anti-
CD8 conjugado a APC-eFluor 780 (eBioscience), sendo possível definir as 
populações de linfócitos TCD4+ (CD3+ CD4+ CD8-) e TCD8+ (CD3+ CD4- CD8+). 
b) Linfócitos B: anti-CD20 conjugado a APC-H7; anti-CD3 conjugado a PE; anti-CD19 
conjugado a BV510; anti-CD27 conjugado a APC; e anti-CD43 conjugado a PE-Cy7, 
sendo possível definir as populações de linfócitos B naïve (CD3- CD20+ CD19+ CD27- 
CD43-), B de memória (CD3- CD20+ CD19+ CD27+ CD43-) e B-1 (CD3- CD20+ CD19+ 
CD27+ CD43+)15. Além disso, acrescentou-se o anticorpo anti-TLR4 conjugado a FITC 
(eBioscience), para detecção da expressão deste marcador nas populações de 
linfócitos B. 
Após lavagem com PBS 1X e centrifugação a 252 g, por cinco minutos, à 4°C, 
as células foram ressuspensas em PBS 1X, para serem, então, adquiridas e 
submetidas à separação das populações de linfócitos B. A aquisição e a separação 
celular foram realizadas em citômetro de fluxo Cell Sorter FACSAriaIITM (BD), 
enquanto as análises de imunofenotipagem foram geradas com o auxílio do software 
FlowJo (versão 9.7.6, Tree Star, CA). As populações de células separadas por 
citometria de fluxo e utilizadas em etapas posteriores foram as populações de 
linfócitos B (B naïve, B de memória e B1, como definidas acima) e de linfócitos T totais 
(CD3+ CD19-). 
Os anticorpos monoclonais específicos para as moléculas de superfície foram 
previamente titulados e a quantidade ideal de uso foi definida.  
Para realização de compensação, foram utilizadas CompBeads (BD) marcadas 
com cada anticorpo, na mesma concentração pré-definida. 
A análise dos linfócitos B1 e B2 nas amostras está esquematizada na figura 3, 

















Figura 3: Análise fenotípica de linfócitos B a partir de células mononucleares de sangue 
periférico por citometria de fluxo e separação celular das subpopulações. Em um gráfico 
de tamanho por granulosidade (A, FSC-A x SSC-A), os linfócitos foram definidos, e analisados 
sob a forma de singlets (B, SSC-W x SSC-H), ou seja, excluindo os agregados celulares. 
Excluindo as células CD3+ e selecionando as células CD20+ (C, CD3 x CD20) e CD19+ (D, 
SSC x CD19), são definidas as subpopulações de células B (E, CD43 x CD27) como células 
naïve (CD27- CD43-), células de memória (CD27+ CD43-) e células B-1 (CD27+ CD43+). Este 
esquema é representativo de todas as amostras analisadas. Foram adquiridos 2.000.000 de 
















Figura 4. Análise de linfócitos T do sangue periférico por citometria de fluxo. Em um 
gráfico de tamanho por granulosidade (A, FSC-A x SSC-A), os linfócitos foram definidos e 
analisados sob a forma de singlets (B, SSC-W x SSC-H), ou seja, excluindo os agregados 
celulares. Dentre as células CD3+ (C, CD3 x SSC-A), foram definidas as células 
exclusivamente CD4+ e CD8+ (D, CD4 x CD8). Este esquema é representativo de todas as 









Após a separação destas subpopulações, foi possível analisar a pureza das 





Figura 5. Análise de pureza de separação de subpopulações de linfócitos B de sangue 
periférico por citometria de fluxo. As subpopulações de células B foram isoladas e sua 
pureza avaliada. Em A, células naïve (CD20+ CD3- CD19+ CD27- CD43-); B, células de 
memória (CD20+ CD3- CD19+ CD27+ CD43-); e C, células B-1 (CD20+ CD3- CD19+ CD27+ 
CD43+). Este esquema é representativo de todas as amostras analisadas. Toda a amostra foi 









3.4 Ensaio de ELISPOT para detecção e avaliação da síntese de IgM por 
células B1 
 
Placas de 96 poços MultiScreen-IP (MAIPS – Millipore) foram sensibilizadas 
com anticorpo monoclonal purificado específico para IgM humana, na diluição de 
1:1000 em PBS 1X, em volume de 100 µL/poço. Após permanecerem overnight à 
temperatura ambiente, as placas foram lavadas três vezes com 200 µL/poço de PBS 
1X, e os sítios inespecíficos foram bloqueados com 200 L de R10, por 1 hora a 37°C. 
Ao final dessa incubação, este volume foi desprezado, e as populações de 
linfócitos B isoladas, como já descrito anteriormente, foram plaqueadas, na condição 
de 4000 células/poço, em 100 µL de R10 e permaneceram overnight a 37ºC e 5% 
CO2. 
Para a detecção de IgM produzida e secretada espontaneamente neste período 
de incubação, as células foram descartadas, e as placas foram lavadas seis vezes, 
como descrito anteriormente. Em seguida foi acrescentado, em cada poço, 100 µL de 
anticorpo monoclonal específico para IgM humana, conjugado à peroxidase (HRP, 
Southern Biotech), na diluição de 1:1000 em PBS 1X. As placas de ELISPOT 
(Enzyme-linked Immunospot Assay) foram incubadas por duas horas, à temperatura 
ambiente, e então lavadas seis vezes com PBS 1X. 
 Para a revelação, foram adicionados 100 µL da solução AEC (3-amino-9-
ethylcarbazole - BD), e a reação foi interrompida, após uma hora, adicionando água 
deionizada. Após secagem completa das placas, a contagem de spots foi feita com o 
auxílio do leitor de placas de ELISPOT, e o número de spots obtido foi expresso como 



















Figura 6. Detecção de células secretoras de IgM Nesta figura estão 
demonstradas replicatas das subpopulações de células B-1 
plaqueadas na condição de 4000 células por poço. Os pontos visíveis, 
chamados de spots, representam células produtoras de IgM. As 
replicatas A e B exemplificam amostras com maior densidade de spots, 
ou seja, maior densidade de células produtoras de IgM, enquanto as 
replicatas C e D exemplificam amostras com menor densidade de 
spots. Os resultados de cada amostra representam a contagem de 







3.5 ELISA para detecção de IgM plasmática 
 
Para a determinação de títulos de IgM no plasma dos pacientes randomizados, 
placas de 96 poços (High Binding, Costar) para ELISA (Enzyme-linked 
Immunosorbent Assay) foram sensibilizadas com anticorpo monoclonal purificado 
específico para IgM humana (Southern Biotech), diluído em tampão carbonato 0,05 M 
(Na2CO3 0,015 M e NaHCO3 0,035 M), na proporção de 1:8000, em um volume de 100 
µL por poço. Após incubação overnight à temperatura ambiente, as placas foram 
lavadas três vezes com 200 µL/poço de PBS-Tween (PBST) 0,05%. Sítios 
inespecíficos foram bloqueados ao incubar as placas por 2 horas, à temperatura 
ambiente, com 150 µL/poço de solução de bloqueio (PBS-tween 0,05%, 1% de 
albumina sérica bovina e 5% de leite desnatado). Após três lavagens como descrito 
acima, as amostras foram aplicadas, partindo de uma mesma diluição, e, desta, 
seguiu-se uma diluição seriada na razão de dois. Após duas horas de incubação, as 
placas foram lavadas cinco vezes. A detecção foi realizada aplicando anticorpo 
monoclonal específico para IgM humana conjugado à peroxidase (HRP, Southern 
Biotech), diluído em solução de bloqueio, na proporção de 1:8000. Após duas horas 
de incubação, as placas foram lavadas cinco vezes, com PBS-T, como descrito 
anteriormente. A solução de revelação (tampão citrato, peróxido de hidrogênio e OPD) 
foi aplicada (100 µL/poço), e a reação, monitorada por até 15 minutos, foi interrompida 
com ácido sulfúrico 4N (50 µL/poço). As placas foram lidas em espectrofotômetro 
(EnSpire Multimode Plate Reader-PerkinElmer), no comprimento de onda de 492 nm. 
O título de cada amostra foi definido como a primeira diluição da amostra que 













3.6 ELISA para determinação interleucinas plasmáticas  
Para a determinação das interleucinas no plasma dos pacientes randomizados, 
realizamos método ELISA sanduiche in house, utilizando kit Human IL-4 ELISA Set, 
Human IL-6 ELISA Set e Human IL-10 ELISA Set (BD OptEIATM - BD Farinhem-USA), 
de acordo com instruções do fabricante, em plasma de 92 pacientes 
Anticorpos monoclonais específicos para IL-4, IL-6, IL-10 foram diluídos em 
tampão carbonato- bicarbonato 1M, pH 9,4 utilizando a diluição 1/250. Volume de 100 
μL por poço foi adicionado em placas de ELISA de 96 poços (COSTAR high binding-
USA) e incubado por 18 horas a 4ºC. Após três ciclos de lavagem com 250 μL PBST 
por poço, as placas foram bloqueadas por uma hora com 200 μL de solução PBS 
contendo 10% de soro fetal bovino à temperatura ambiente. Em seguida, as placas 
foram novamente lavadas por mais três vezes com PBST, para então receberem, sem 
diluição, 100 μL de plasma dos pacientes, em duplicata. Nesta etapa, também foram 
realizadas diluições seriadas de proteínas recombinantes de cada citocina, para 
obtenção de curva-padrão. Após duas horas de incubação as placas foram lavadas 
cinco vezes com PBST e incubadas por uma hora com 100 μL por poço de anticorpo 
biotinilados, específicos para cada citocina, juntamente com estreptovidina conjugada 
à enzima peroxidase (HRP), ambos componentes na diluição de 1/250. 
A revelação foi realizada após ciclo de sete lavagens com PBST, adicionando-
se em cada poço solução de TMB (3,3’5,5’ tetrametilbenzidina) em tampão citrato 0,1 
M (pH5,5), contendo peróxido de hidrogênio. A reação foi interrompida em até 30 
minutos com 50 μL de ácido sulfúrico (H2SO4) 2 N (Merck, Alemanha). 
Foi realizada a leitura de absorbância a 450 nm em espectrofotômetro (EnSpire 
Multimode Plate Reader-PerkinElmer). O cálculo de concentração foi realizado 












3.7 Detecção de citocinas no sobrenadante de cultura de linfócitos T 
 
A população de linfócitos T separadas por citometria celular foram cultivadas 
por três dias em placas de 96 poços de fundo em U, a 37°C e 5% de CO2, em uma 
proporção de 50.000 células em 100 µL de meio R10. As culturas foram estimuladas 
com fitohemaglutinina na concentração de 5 µg/mL. Após este período, o 
sobrenadante foi coletado e mantido a -20°C. 
As citocinas IFN, TNF, IL-10, IL-6, IL-4 e IL-2 foram dosadas nos 
sobrenadantes de cultura de célula T, utilizando o kit BD CBA Human Th1/Th2, de 
acordo com instruções do fabricante, e o citômetro de fluxo BD FACSCantoIITM. As 
concentrações detectadas foram definidas por meio de curva padrão de cada citocina, 
analisadas utilizando o software de análise BD FCAPArrayTM 
De 120 amostras iniciais, obtivemos valores acima do nível de detecção de 























3.8 Ressonância nuclear magnética e realce tardio 
 
 A ressonância magnética foi realizada com o objetivo de identificar e 
quantificar a área de necrose, isquemia e a zona de penumbra. Os exames foram 
realizados em equipamentos de alto campo (3,0 Teslas) com séries cineressonância 
(imageamento rápido em imagens de equilíbrio em precessão - FIESTA), adquiridas 
durante apneia de modo a garantir a reprodução de todo o ciclo cardíaco. 
 Tais sequências foram obtidas de forma a reproduzir as quatro cavidades 
cardíacas (cortes quatro câmaras) em projeções oblíquas transversais e as câmaras 
ventriculares (cortes eixo curto) em projeções oblíquas sagitais. Os parâmetros 
básicos incluíram mínimo tempo de eco, tempo de repetição ao redor de 45 – 60 ms, 
ângulo deinclinação (flipangle) entre 30 e 60° em tantos cortes quantos foram 
necessários para permitir a avaliação da espessura do miocárdio ao final de diástole 
e ao final de sístole, em todos as paredes ventriculares, de acordo com a divisão em 
17 segmentos miocárdicos, conforme a classificação da American Heart 
Association.85 A movimentação segmentar foi quantificada de acordo com a avaliação 
objetiva em: normal, hipocinético, acinético e discinético. Adicionalmente, as imagens 
em eixo curto serviram para o cálculo do volume diastólico final, volume sistólico final, 
fração de ejeção global e massa miocárdica.86-93 Em seguida, foram realizadas 
imagens de perfusão miocárdica. No caso da primeira avaliação o registro da 
opacificação do miocárdio foi feito sem nenhum tipo de estresse. Nos exames 
posteriores, foi acompanhada da injeção de 0,56 µg/kg de dipiridamol endovenoso, 
ou, se disponível, de 150 µg/kg/min de adenosina, seguida da administração de 1 
mmol/kg de meio de contraste paramagnético (quelato de gadolínio), na velocidade 
de 3 ml/s. Tais imagens foram obtidas em múltiplas fases, de modo a permitir a 
quantificação da contrastação do miocárdio, que foi feita de modo visual e quantitativo, 
com o posicionamento de um cursor eletrônico, que mediu a intensidade de sinal ao 
longo da curva de tempo. 
 As imagens foram registradas no eixo curto do coração, com obtenção de, no 
mínimo, três planos simultâneos, diferentes e paralelos. A presença de defeito de 
perfusão foi definida como a área na qual não houve mudança significativa da 




A próxima série obtida, o mapeamento do tempo de relaxamento T1, utilizou 
imagens no meio do VE no eixo curto do coração obtida antes da injeção do meio de 
contraste paramagnético e repetida em intervalos de 5 min (somando seis pontos ao 
longo do tempo). Foram utilizadas sequências MOLLI (Modified Look Locker Inversion 
Recovery) ou sMOLLI.95 Áreas com alta intensidade de sinal foram consideradas 
necrose/fibrose. Finalmente, entre 8 a 12 minutos após injeção do meio de contraste 
paramagnético, foram realizadas aquisições de realce tardio, com tempo de inversão 
segmentado e que tiveram o objetivo de demonstrar a fibrose ou necrose como zonas 
de elevada intensidade de sinal. Esta série objetivou quantificar a massa e percentual 
de necrose/fibrose miocárdica. Na avaliação inicial a presença de obstrução 
microvascular foi aferida utilizando-se imagens de perfusão (nas quais este achado 
se apresenta mais frequente) e imagens de perfusão utilizando a técnica do realce 
tardio precoce (entre 2 a 5 minutos após a injeção IV do contraste, utilizando 
sequência singleshot no eixo curto, que tem maior resolução espacial quando é feita 
a comparação com as imagens de perfusão) e tardio (após 10 minutos ou mais de 
injeção do contraste, utilizando sequências com segmentação de espaço K no eixo 
curto e nos eixos longos, com maior resolução espacial, nas quais a quantificação 
apresenta menor variabilidade de leitura.96-98 Além dos cálculos já expressos, a 
comparação das regiões de redução da contratilidade com as zonas de isquemia 
vistas `a perfusão e áreas de realce tardio definiram a diferença entre área isquêmica 
e zona de necrose. Estes resultados foram expressos em gramas de miocárdio e 















3.9 Análise estatística 
 
Análise estatística foi realizada no software SPSS Statistics 17.0. Variáveis com 
distribuição normal são apresentados como média e seu desvio padrão (± DP) e não-
paramétrica com mediana e interquartis.  
Utilizamos teste Qui-quadrado para variáveis categóricas e Wilcoxon matched 
pairs test para comparação dos pacientes nos diferentes tempos analisados. Para 
análise entre dois grupos, foi utilizado o teste t-student para variáveis numéricas com 
critérios de normalidade ou Mann-Whitney, caso o critério de normalidade não fosse 
preenchido.  
 Avaliamos associação entre os parâmetros imunes e clínicos com análise de 
correlação univariada de Pearson ou Spearman, este último caso a distribuição da 
variável contínua não preenchesse os critérios de normalidade. Para interpretação do 
tamanho do efeito ou a magnitude da associação foi considerado: r = 0,10 efeito 
pequeno; r = 0,30 efeito moderado e r = 0,50 efeito forte.99,100 Devido a natureza 
exploratória do estudo, análise multivariada para modelos de predição não foi 
realizada. 



























4.1 Características dos pacientes 
 
Pacientes com IAMCST (n=120) tiveram média de idade de 55 anos, e em sua 
maioria eram do sexo masculino. Do total de pacientes, 60% eram hipertensos e 40% 
tabagistas. 
De acordo com diretrizes de infarto e em razão à randomização aos grupos de 
tratamento, 100% dos pacientes participantes estavam em uso de estatina, associado 
a terapia de dupla antiagregação plaquetária. 
Os indivíduos controles, tinham idade média de 56 anos, 30% do sexo 
masculino, mas também em sua maioria hipertensos. Neste grupo, 70% estavam em 
uso de estatinas e 10% eram tabagistas. 
Podemos observar na Tabela 1, que apesar dos níveis basais de colesterol 
total (CT), LDLc e triglicérides dos pacientes com IAMCST não estivessem tão 
elevados (média 208 mg/dL e 138 mg/dL para CT e LDL, respectivamente e 
interquartis de 92-218 para triglicérides), foram significativamente mais altos do que 
os indivíduos controles. Já os níveis de HDLc, foram mais elevados nos controles. Os 
valores obtidos para a hemoglobina glicada não diferiram entre os grupos. 
 
Tabela 1. Características basais dos grupos 
  IAM (n=120) Controles (n=20) Valor p 
    
Idade, anos ± DP 55 ± 8,3 56 ±13 0,793 
Sexo masculino (%) 70 30 <0,001* 
Colesterol total,mg/dL ±DP 208 ± 46 175 ± 30 0,001* 
HDL-c 43 ± 13 53 ± 10 0,001* 
LDL-c 138 ± 40 99 ± 24 <0,001* 
Triglicérides, mg/dL (IQ) 133 (92-218) 100 (71-126) 0,019* 
HbA1c (%) 5,9 (5,5-6,6) 6,2 ± 0,8 0,707 
Creatinina, mg/dL (IQ) 0,84 ( 0,7-1,02) 0,79 (0,70-0,98) 0,667 
PCRas 16,15 (7,09-36,84) - - 
Tabagismo (%) 40,35 10 0,008* 
Hipertensão (%) 59,65 55 0,716 
Estatina (%) 100 70 0,013* 
 Os valores são expressos em médias e desvios-padrão (DP) ou mediana e interquatis 
(IQ); Utilizado Qui-quadrado para variáveis categóricas e teste t- Student ou Mann-






4.2 Características da cinecoronariografia 
 Em relação a artéria culpada, após cineangiocoronariografia, 43% dos casos 
teve a obstrução identificada em descendente anterior, 40% coronária direita, 12,5% 





Figura 7. Artéria culpada pelo IAMCST identificada por 
cineangiocoronariografia. ADA – artéria descendente 














4.3 Análise comparativa entre pacientes com infarto do miocárdio e 
amostra de indivíduos controles 
 
 Iniciamos o projeto com estudo piloto comparando indivíduos sem evidência 
de doença coronariana (controles) com os pacientes com infarto agudo miocárdio, 
pareados por idade. 
 Comparamos as variáveis de interesse entre os indivíduos controles e os 
pacientes com IAMCST no primeiro dia (D1) e no trigésimo dia do infarto (D30). As 
características dos grupos já foram descritas previamente. 
 Os pacientes com IAMCST possuem número maior de leucócitos que os 
controles em ambos os tempos analisados (p<0,001 em D1 e p=0,006 em D30), como 
demonstrado na tabela 2. Em relação ao número total de linfócitos, não detectamos 
diferença significativa entre os indivíduos controles e pacientes infartados em D1 
(p=0,79) ou em D30 (p=0,15). (Tabela 2) 
 De forma interessante, apesar do número total de linfócitos não diferir entre 
controles e pacientes com IAMCST, a distribuição das subpopulações de linfócitos foi 
diferente, especialmente para os linfócitos B. (Tabela 2) 
 Os linfócitos B1 estão em maior número nos pacientes com IAMCST em 
ambos os tempos (p<0,001 em D1 e p=0,001 em D30), assim como nos subtipos 
B1CD11b+ e B1CD11b- (tabela 2). Já para os linfócitos B2, não detectamos diferença 
significativa entre controles e pacientes infartados em ambos os tempos analisados 
(p=0,88 em D1 e p=0,772 em D30). (Tabela 2) 
 Avaliamos também a expressão do receptor TLR4 na superfície dos linfócitos 
B2 e B1. Estas células estavam em maior número nos pacientes infartados em ambos 
os tempos, para ambas as subpopulações (p<0,001 em D1 e p=0,025 em D30 para 
subpopulação de linfócitos B2TLR4+. Para os linfócitos B1TLR4+ p<0,001 em D1 e em 
D30). 
 Apenas os linfócitos TCD4+, se analisados em sua porcentagem do total de 
linfócitos, é significativamente menor nos indivíduos controles do que nos pacientes 
IAMCST, e somente em D30 (p=0,023 em D30 e p=0,146 em D1), como mostra a 




número absoluto (células/ml) em nenhuma das subpopulações de linfócitos T. (Tabela 
2) 
 A imunoglobulina M (IgM) dosada no plasma apresentou títulos mais 
elevados nos pacientes infartados, independentemente do tempo analisado (p=0,006 
em D1 e p<0,001 em D30). Não detectamos diferença significativa na produção 
espontânea de IgM pelos linfócitos B1 verificada por ELISPOT entre controles e 
infartados (p=0,19 em D1 e p=0,15 em D30). 
 
 
Tabela2. Comparação entre a distribuição das subpopulações de linfócitos no 
primeiro dia (D1) do IAMCST e após 30 dias (D30) com controles 
  IAMCST(D1) Controles IAMCST (D30) p p# 
 Nº Abs (cels/ml) Nº Abs (cels/ml) Nº Abs (cels/ml)  
Leucócitos 10855(9160-13375) 6175(5500-7430) 7620(6568-8928) <0,001 0,006 
Linfócitos 2195(1522-2994) 2131(1822-2706) 1973(1542-2431) 0,798 0,145 
TCD4+ 921(627-1274) 920(652-1209) 886(697-1155) 0,962 0,814 
TCD8+ 339(212-501) 407(266-592) 324(195-504) 0,193 0,108 
B2 total 144(87-229) 96(80-162) 108(68-175) 0,088 0,772 
B2TLR4+ 2,02(1,01-4,24) 0,83(0,64-1,13) 1,40(0,61-2,90) <0,001 0,025 
B1 total 5,25(3,03-10,71) 2,08(1,07-3,08) 3,82 (2,21-7,12) <0,001 0,001 
B1TLR4+ 0,37(0,21-0,73) 0,07(0,03-0,12) 0,21(0,11-0,41) <0,001 <0,001 
B1CD11b+ 1,75 (1,02-3,45) 0,82(0,48-1,02) 1,41(0,68-2,29) <0,001 0,002 
B1CD11b- 3,33(1,61-6,67) 1,18(0,57-2,14) 2,19(1,20-4,77) <0,001 0,002 
Os valores são expressos em mediana e interquatis (IQ); Utilizado teste Mann-Whitney; p= 
valor de p análise D1 com controles; p# = valor de p análise D30 com controles. 
 
 














Figura 8. Comparação entre a porcentagem de linfócitos TCD4+ entre controles 
e pacientes com IAMCST. Em A) comparação entre controles e infartados em D1 
(p=0,146) e em B) comparação entre controles e pacientes IAMCST em D30 (p=0,023). A 
porcentagem de linfócitos TCD4+ é significativamente menor nos indivíduos controles do que 




4.4 Comparação entre leucócitos totais e número absoluto de linfócitos 
nos pacientes com IAMCST no primeiro dia (D1) e após um mês (D30) do 
evento 
    O número de leucócitos diminuiu após 30 dias (p<0,001), assim como 
número absoluto de linfócitos (p=0,001) (Tabela 3). 
 Todos os subtipos de linfócitos B2 e B1, em células/mL, foram maiores em 
D1. Já os linfócitos TCD4+ diminuíram após 30 dias do evento, enquanto os linfócitos 









  A frequência dos linfócitos no sangue periférico dos pacientes com IAMCST 
foi de 44% para células TCD4 e 17% para linfócitos TCD8. Os linfócitos B2 clássicos 
corresponderam a 7%, enquanto células B1 a menos que 1% do total de linfócitos. 











Tabela 3. Distribuição das subpopulações de linfócitos dos pacientes com infarto 
do miocárdio no primeiro dia (D1) e após 30 dias (D30) 
  D1 D30 
Valor de 
p 
  Nº Abs (cels/ml) Nº Abs (cels/ml)   
Leucócitos 10855 (9160-13375) 7620 (6568-8928) <0,001 
Linfócitos 2195 (1522-2994) 1973 (1542-2431) 0,001 
TCD4+ (CD3+CD4+) 921(627-1274) 886 (697-1155) 0,049 
TCD8+ (CD3+CD8+) 339 (212-501) 324 (195-504) 0,097 
B2 total 
(CD19+CD20+CD43-) 144 (87-229) 108 (68-175) <0,001 
B1 total 
(CD19+CD20+CD27+CD43+) 5,25 (3,03-10,71) 3,82 (2,21-7,12) <0,001 
B1 CD11b+ 1,75 (1,02-3,45) 1,41(0,68-2,29) <0,001 
B1 CD11b- 3,33(1,61-6,67) 2,19(1,20-4,77) <0,001 







 Figura 9. Frequência (%) dos linfócitos TCD4, TCD8, B2 e B1 no primeiro dia 




 Apenas as subpopulações de linfócitos B2 e B1, foram analisados quanto à 
presença do receptor TLR4. Os pacientes apresentaram maior número de linfócitos 
B com expressão deste receptor no primeiro dia do IAMCST para ambas as 





Figura 10. Expressão do receptor TLR4 em linfócitos B2 dos 
pacientes IAMCST no primeiro dia e após 30 dias. Maior 
número de células B2TLR4+ foi observado no primeiro dia do 
IAMCST (D1>D30, p = 0,002, teste Wilcoxon) 
 
 
Figura 11.  Expressão do receptor TLR4 em linfócitos B1 dos 
pacientes IAMCST no primeiro dia e após 30 dias. Maior 
número de células B1TLR4+ foi observado no primeiro dia do 




4.5 Imunoglobulina M (IgM) plasmática e IgM produzida de forma 
espontânea pelos linfócitos B1 no primeiro dia e após um mês do 
IAMCST 
   
 A concentração de imunoglobulina M (IgM) quantificada no plasma foi maior 
no trigésimo dia do infarto miocárdio. Figura 12. 
 
 
Figura 12. Dosagem de IgM plasmática dos pacientes 
IAMCST em D1 e D30. A concentração de IgM plasmática 
quantificada por ELISA foi maior após 30 dias do IAMCST (D30 




 A técnica de ELISPOT foi utilizada para que avaliássemos se as células B1 
secretavam IgM de forma espontânea. Não houve diferença estatística entre o número 














Figura 13. Dosagem de IgM secretada de forma espontânea 
por linfócitos B1 em pacientes com IAMCST. Técnica 
ELISPOT. Não houve diferença entre os dois tempos analisados 
(p = 0,32; teste de Wilcoxon). 
 
 
4.6 Correlações entre subpopulações de linfócitos B e aumento da IgM 
plasmática 
  
 Para verificarmos qual das subpopulações de linfócitos B seria responsável 
pelo aumento de IgM circulante, realizamos análise de correlação entre estas duas 
variáveis. 
 Houve tendência para correlação positiva entre as células B1 produtoras de 
IgM de forma espontânea (ELISPOT) no primeiro dia do infarto com os títulos 







Tabela 4. Relação entre a imunoglobulina M (IgM) plasmática e o número de 
linfócitos B1 secretores de IgM espontânea (ELISPOT) no primeiro dia (D1) e após 
30 dias (D30) do IAMCST  
  IgM D1 IgM D30 
 Rho p Rho p 
     
B1 IgM 0,187 0,052 0,227 0,014* 
     
 B1IgM= linfócito B1 produtor imunoglobulina M (IgM). *p<0,05 (teste de Spearman) 
  
A técnica ELISPOT foi realizada com o total de linfócitos B1. A característica 
desta subpopulação é produzir IgM. Detectamos correlação positiva no primeiro dia e 
após 30 dias em ambos os subtipos células B1 (Tabela 5). 
 
Tabela 5. Relação entre linfócitos B1 com secreção espontânea de IgM 
(ELISPOT) e subtipos de linfócitos B1 (cels/mL) quantificados no primeiro dia 
(D1) e após 30 dias (D30) do IAMCST  
 
ELISPOT 
D1   
ELISPOT 
D30   
 Rho p Rho p 
     
B1CD11b+ (CD19+CD20+CD27+CD43+ CD11b+) 0,252 0,008 0,214 0,021 
B1CD11b-  (CD19+CD20+CD27+CD43+ CD11b-) 0,227 0,017 0,332 <0,001 
Rho:  Correlação de Spearman; IAMCST – infarto agudo do miocárdio com supradesnível de segmento ST. 
 
4.7 Níveis plasmáticos de interleucinas e citocinas dosadas no 
sobrenadante de cultura de linfócitos T dos pacientes IAMCST em D1 e 
D30  
As interleucinas 4 (IL-4) e 10 (IL-10) quantificadas no plasma dos pacientes 
IAMCST aumentaram após 30 dias do infarto, enquanto a IL-6 manteve-se estável. 
Figura 13, 14 e 15, respectivamente. 
O perfil de secreção das citocinas no sobrenadante de cultura dos linfócitos T, 
após estímulo mitogênico, no primeiro dia e após 30 dias do IAMCST está 




Apenas a IL-6 produzida pelos linfócitos T aumentou após 30 dias do evento. Não 
houve diferença de secreção de IFN, TNF, IL-10, IL-4 ou IL-2. (Tabela 6 e figura 17) 
 
 
Figura 14. Concentração interleucina 4 (IL-4) em 
pacientes IAMCST no primeiro dia e após 30 dias. 




 Figura 15. Concentração interleucina 10 (IL-10) em 
pacientes IAMCST no primeiro dia e após 30 dias. 
Houve aumento na concentração de IL-10 (D30 > D1, 











Figura 16. Concentração interleucina 6 (IL-6) em 
pacientes IAMCST no primeiro dia e após 30 
dias.  Não há diferença entre os dois tempos 




Houve aumento nos níveis de IL-6 (D30 > D1, teste de Wilcoxon), mas não para as 
demais interleucinas analisadas. 
 
Tabela 6. Avaliação da secreção de citocinas no sobrenadante de 
cultura de linfócitos T no primeiro dia (D1) e após 30 dias (D30) do 
IAMCST 
  
TNF-α IFN-γ IL-6  IL-4 IL-10 IL-2 
       
Z -0,467 -0,307 -2,202 -1,316 -1,246 -1,639 






Figura 17. Citocinas detectadas no sobrenadante de cultura de linfócitos 
T dos pacientes IAMCST. Houve aumento dos níveis de IL-6 (D30 > D1, teste de 
Wilcoxon), mas não para as demais interleucinas analisadas 
 
 
4.8 Correlações entre as subpopulações de linfócitos e interleucinas 
plasmáticas 
 
Afim de verificarmos se os subtipos de linfócitos quantificados apresentavam 
as mesmas funções descritas em modelos experimentais, realizamos correlações 
entre as subpopulações de linfócitos e as interleucinas plasmáticas. 
No primeiro dia do infarto, o linfócito B1, em porcentagem de células, 
apresentou associação positiva com IL-10, com envolvimento de ambos os subtipos 
de B1: B1CD11b- e B1CD11b+. Não detectamos relação entre IL-10, IL-6 ou IL-4 e os 
linfócitos B clássicos (Tabela 7). 
No trigésimo dia do infarto, existiu associação negativa do linfócito B2 com IL-
10. Já para os linfócitos B1, houve correlação positiva com IL-4 e negativa com IL-6, 




Tabela 7. Correlações entre linfócitos B e interleucinas plasmáticas no 
primeiro dia (D1) e após 30 dias (D30) do IAMCST 
   D1 D30 
  IL4 IL6 IL10 IL4 IL6 IL10 
B2, % (CD19+CD20+CD43-) Rho 0,05 0,14 -0,10 0,18 -0,02 -,263* 
 
p 0,64 0,18 0,37 0,10 0,86 0,01 
B2, céls/mL Rho -0,01 0,08 -0,10 0,18 0,00 -0,18 
 
p 0,95 0,47 0,34 0,09 0,97 0,09 
B1, % (CD19+CD20+CD27+CD43+) Rho 0,05 0,08 0,267* 0,236* -0,20 -0,02 
 
p 0,62 0,45 0,01 0,02 0,06 0,82 
B1, céls/mL Rho 0,01 -0,01 0,16 0,232* -0,22 -0,03 
  p 0,89 0,91 0,12 0,03 0,04 0,80 
*Correlações significantes obtidas entre células B1 ou B2 e interleucinas (correlação 
de Spearman). 
 
Em relação ás células T, apenas em porcentagem de linfócitos TCD4+, após 30 
dias do infarto, houve correlação negativa com IL-4. Demais interleucinas não tiveram 
associação demonstrável com linfócitos TCD8+ ou TCD4+. (Tabela 8) 
 
Tabela 8. Correlações entre linfócitos T e interleucinas plasmáticas no 
primeiro dia (D1) e após 30 dias (D30) após o IAMCST 
  D1 D30 
  
IL4 IL6 IL10 IL4 IL6 IL10 
TCD4, % Rho 0,05 -0,11 0,06 -0,262* 0,05 0,18 
 
p 0,67 0,28 0,58 0,012 0,62 0,09 
TCD4, céls/mL Rho -0,06 -0,15 -0,06 -0,02 0,03 0,09 
 
p 0,58 0,16 0,55 0,83 0,79 0,41 
TCD8, % Rho -0,09 -0,06 -0,18 0,14 0,01 0,00 
 
p 0,43 0,56 0,10 0,18 0,95 1,00 
TCD8, céls/mL Rho -0,13 -0,12 -0,18 0,17 -0,03 0,00 
  p 0,23 0,25 0,09 0,11 0,81 0,99 





            
         
4.9 Correlação entre o subtipo B1CD11b+ e os linfócitos TCD4+ 
 
Afim de verificarmos se o subtipo de linfócitos B1CD11b+ está relacionado a 
expansão clonal de linfócitos TCD4+ como descrito experimentalmente, realizamos 
correlação entre estas subpopulações. 
Os linfócitos B1CD11b+ apresentaram correlação positiva com as células 
TCD4+, em ambos os tempos analisados. (Tabela 9) 
 
Tabela 9. Relação entre linfócitos B1CD11b+ (cels/mL) e linfócitos TCD4+ 




D1   
TCD4 
D30   
 Rho p Rho p 
     
B1CD11b+   0,343 <0,001 0,291 0,001 
Correlação significante entre linfócitos B1 CD11b+ e linfócitos T CD4 (correlação de Spearman). 
 
 
4.10 Correlações entre massa de infarto do ventrículo esquerdo e as 
subpopulações de linfócitos  
 
 O subtipo B1CD11b+, no primeiro dia do infarto, foi o único a apresentar 
associação com a massa de infarto (g) quantificada pela RNM cardíaca. A associação 
foi positiva com massa de infarto, porém fraca (Tabela 10 e Figura 18) 
  Não encontramos correlação entre qualquer outra subpopulação de linfócitos 









Figura 18. Correlação do linfócito B1CD11b+ com massa 
infarto (g) do ventrículo esquerdo (VE). Associação positiva, 
fraca. p=0,045 Rho=0,184 
Tabela 10. Relação entre subpopulações de linfócitos no primeiro dia (D1) e após 30 
dias (D30) do IAMCST com a massa de infarto (g) pela RNM em D30 
  FIBROSE Vs D1 FIBROSE Vs D30 
 Rho p Rho p 
     
B1 IgM -0,02 0,834 0,106 0,255 
B2 0,091 0,326 -0,056 0,546 







0,699 0,072 0,435 
TCD4 -0,034 0,715 -0,016 0,865 
TCD8 0,019 0,839 -,062 0,504 
Rho:  Correlação de Spearman. B1IgM= linfócito B1 produtor imunoglobulina 
M(IgM) B2=linfócito B clássico. B1CD11b+=linfócito B1 expressa a molécula CD11b 










4.11 Correlação entre massa de infarto do ventrículo esquerdo e IgM 
plasmática  
 
 A IgM total, quantificada no sangue periférico dos pacientes com IAMCST, em 
ambos os tempos analisados, não apresentou correlação com massa de infarto em 
gramas ou em sua porcentagem da massa de VE. (Tabela 11) 
 
Tabela 11. Relação entre imunoglobulina M (IgM) plasmática quantificada no 
primeiro dia (D1) e após 30 dias (D30) do IAMCST com fibrose miocárdica pela RNM  
(D30)  
  IgM D1 IgM D30 
 Rho p Rho p 
     
Fibrose(g) 0,051 0,584 0,065 0,484 
% fibrose VE 0,007 0,937 0,004 0,969 






4.12 Correlações entre parâmetros RNM cardíaca, proteína C-reativa de 
alta sensibilidade (PCRas) e interleucinas plasmáticas 
 
 Em relação às interleucinas, apenas IL-6 plasmática, no primeiro dia do 
IAMCST, apresentou associação com parâmetros da RNM cardíaca: a IL-6 
apresentou correlação negativa moderada com a FEVE e positiva moderada com 
massa infartada (Tabela 12). 
De forma interessante, apenas IL-6 foi associada positivamente ao nível de 











Tabela 12. Correlações entre fração ejeção do VE e a massa infartada no primeiro dia 
(D1) e após 30 dias (D30) com as interleucinas plasmáticas e proteína C-reativa de 
alta sensibilidade (PCRas) 






IL4 D1 Rho -0,02 0,08 0,05 
 
p 0,88 0,46 0,68 
IL4 D30 Rho -0,04 0,08 0,09 
 
p 0,68 0,47 0,37 
IL6 D1 Rho -0,380** 0,414** 0,354** 
 
p <0,001 <0,001 <0,001 
IL6 D30 Rho -0,01 0,20 0,13 
 
p 0,90 0,06 0,21 
IL10 D1 Rho -0,01 0,16 0,11 
 
p 0,90 0,14 0,30 
IL10 D30 Rho 0,03 -0,06 -0,06 
 
p 0,77 0,58 0,60 
PCRas D1 Rho -0,07 0,14 0,14 
  p 0,55 0,20 0,21 
*Houve correlação entre IL-6 no D1 com massa infartada e função ventricular esquerda obtida 
pela RNM cardíaca (correlação de Spearman). VE= ventrículo esquerdo. PCRas= proteína C 
reativa de alta sensibilidade. 
 
Tabela 13. Correlação entre a PCRas em D1 e interleucinas plasmáticas dos pacientes com 
IAMCST no primeiro (D1) e após 30 dias (D30)  
    D1 D30 
  
IL4  IL6 IL10 IL4 IL6 IL10 
 Rho  -0,11 0,321** 0,03 0,09 0,05 0,08 
PCR basal 
p 0,34 <0,001 0,78 0,42 0,67 0,45 
IAMCST=infarto do miocárdio com supradesnivelamento do segmento ST. Houve correlação 
positiva entre IL-6 e PCRas em D1 (correlação de Spearman). PCRas= proteína C reativa de 




4.13 Influência do braço de tratamento nas subpopulações de linfócitos 
 
 O tipo de tratamento instituído, após 30 dias de uso, não influenciou as 
subpopulações de linfócitos. (Tabela 14) 
 
Tabela 14. Influência do braço de tratamento nas subpopulações de linfócitos 
(cels/mL) após 30 dias de tratamento com sinvastatina+ezetimiba/clopidogrel, 
sinvastatina+ezetimiba/ticagrelor, rosuvastatina/clopidogrel ou 
rosuvastatina/ticagrelor 
  
TCD4+ TCD8+ B2 B1 
Chi-Square 6,226 5,371 3,707 3,908 
df 3 3 3 3 
p 0,10 0,15 0,29 0,27 
Não houve diferenças pelos tratamentos entre as populações de linfócitos (teste Kruskal-
Wallis) 
 
Refinando a análise, mesmo explorando a influência do tratamento sobre as 
subpopulações de linfócitos B com expressão do receptor TLR4 em sua superfície, 
não verificamos diferença entres os grupos. (Tabela 15) 
 
Tabela 15. Influência do braço de tratamento nas subpopulações de linfócitos B TLR4+ 
(cels/ml) após 30 dias de tratamento com sinvastatina+ezetimiba/clopidogrel, 
sinvastatina+ezetimiba/ticagrelor, rosuvastatina/clopidogrel ou 
rosuvastatina/ticagrelor 
  
B1 TLR4+ B2 TLR4+  
Chi-Square 2,288 0,795 
df 3 3 
p 0,515 0,851 










 Neste trabalho, investigamos parâmetros imunes de pacientes com IAMCST, 
tratados de forma homogênea com estratégia fármaco-invasiva nas primeiras seis 
horas de diagnóstico. Estes foram randomizados aleatoriamente para 4 braços com 
diferentes combinações de dois antiplaquetários e dois hipolipemiantes. Pacientes 
com infarto prévio, mesmo no topo do tratamento preconizado com antiplaquetários e 
estatinas, são indivíduos de alto risco cardiovascular101 e como demonstrado por Joshi 
e colaboradores102 a recorrência precoce de IAM foi quatro vezes maior neste grupo. 
Além disto, estes pacientes têm 20% de aumento na atividade metabólica em placas 
ateroscleróticas situadas na aorta se comparados a pacientes com infarto sem 
supradesnivelamento do segmento ST (IAMSST) ou com angina estável, expondo um 
risco residual inflamatório que ainda pode ser melhor abordado. 
  A comprovação da eficácia da abordagem da inflamação em pacientes com 
infarto do miocárdio foi demonstrada com a inibição da interleucina-1β, pelo estudo 
CANTOS.16 Entretanto, este é um componente complexo, pois envolve diferentes 
interações celulares e de citocinas que, dependendo da subpopulação, pode exercer 
papel pró ou anti-inflamatório. Neste cenário, a literatura sobre o papel dos linfócitos 
B na síndrome coronariana ainda é restrita103 e sua contribuição após a exposição de 
antígenos na injúria miocárdica não pode ser negligenciada. Estudos em modelos 
animais sugerem que estas células poderiam influenciar a cicatrização do infarto,103 e 
seu papel ambíguo na aterogênese está bem documentado.104  
 O refinamento do conhecimento sobre os linfócitos B na aterosclerose, 
principalmente em estudos clínicos, tem sido sugerido em vários artigos de revisão 
sobre o assunto.105 Estes linfócitos, pela produção de citocinas, anticorpos e íntima 
interação com os linfócitos T, poderiam representar alvos interessantes de novas 
terapias, uma vez que a reperfusão da artéria culpada, propicia novo infiltrado na área 
infartada.105 
Neste trabalho, em estudo piloto inicial, foi possível explorar as subpopulações 
de linfócitos, e demonstrar que estas são distribuídas de forma diversa entre pacientes 
infartados e controles, mesmo que o número total de linfócitos não seja diferente entre 
os dois grupos. Este resultado é mantido mesmo após 30 dias do infarto, 
demonstrando que a diferença não ocorre apenas pela resposta inflamatória imediata 




 O número de leucócitos dos pacientes com IAMCST diminuiu após 30 dias, 
sugerindo estabilização do processo inflamatório. A maior quantidade de leucócitos 
nos pacientes com IAM em relação aos controles já era esperada, pois a dor e 
ansiedade do infarto gera descarga adrenérgica que, na medula óssea, aumenta a 
atividade e migração de células tronco hematopoiéticas para placas, o que poderia 
explicar, inclusive, a maior incidência de reinfarto.106,102 A relação entre número de 
leucócitos totais e a maior gravidade de doença coronariana foi levantada por 
Sabatine e colaboradores107, embora o estudo tenha sido realizado em pacientes com 
angina instável e IAMSST. 
Inicialmente, formulamos a hipótese de que haveria um desequilíbrio entre as 
subpopulações de linfócitos B nos pacientes infartados, possivelmente naqueles 
considerados pró-inflamatórios,105 ou seja, as células B clássicas (B2) e que 
expressassem o receptor TLR4. De fato, encontramos diferença entre os grupos: 
células B2 positivas para TLR4 tem maior número absoluto nos pacientes com 
IAMCST, mas também de linfócitos B1, que apesar de ser uma população pequena, 
aparenta ter influência na lesão/ cicatrização do infarto. Maior número absoluto de 
linfócitos BTLR4+ nos infartados sugere um possível mecanismo para os títulos de 
IgM, talvez por uma resposta rápida às moléculas expostas com a ruptura da placa, 
como a LDL-ox e debris celulares, independente da apresentação de antígeno.  
  A influência de anticorpos contra antígenos miocárdicos, especialmente dos 
anticorpos naturais, na lesão ou reparo do tecido infartado ainda não está bem 
estabelecida.108 Neste trabalho, o anticorpo IgM esteve em maior concentração nos 
pacientes infartados, mesmo após 30 dias, sugerindo possível papel na cicatrização 
da lesão. Em teoria, a IgM teria potencial participação protetora na evolução do infarto, 
por facilitar o clareamento de debris da placa com erosão ou rompida.32 Nosso estudo 
sugere que a IgM plasmática total circulante nos pacientes IAMCST tem a contribuição 
do linfócito B1, que é um linfócito considerado protetor.57,58 Entretanto, não 
conseguimos demonstrar nenhuma associação deste anticorpo com a massa 
infartada ou a função de VE. 
 Além disto, evidenciamos que os linfócitos B1, identificados pelo fenótipo 
descrito por Griffin43 CD20+CD19+CD27+CD43+ nos pacientes IAMCST, mantem as 
características descritas pelo linfócito B1 em modelo experimental: produzem 
espontaneamente IgM e estão associados à produção IL-10. Como já exposto, esta 




 Esperávamos encontrar dado semelhante nos pacientes infartados, mas de 
forma surpreendente e pioneira, demostramos que apenas a subpopulação de 
linfócito B1CD11b+, que é uma célula ligada a expansão de células T, teve correlação 
significativa, embora de pequena magnitude, com a massa de fibrose. Os linfócitos 
B1, população muito escassa no sangue periférico (menor que 1%) além de seu papel 
na produção de IgM, também tem capacidade de estimular os linfócitos TCD4+. A 
molécula CD11b+ quando expressa em macrófagos possibilita a interação destes com 
integrinas do endotélio, permitindo assim a entrada na íntima vascular.22 Poderíamos 
especular que um mecanismo semelhante favoreceria maior lesão miocárdica por 
facilitar infiltração celular e interações locais com as células T já recrutadas, 
provocando maior expansão clonal das células TCD4+, que sabidamente, estão 
presentes em grande quantidade nas placas ateroscléróticas.109 
Já os linfócitos TCD4+ e TCD8+ não apresentaram diferenças entre os grupos, 
como em alguns estudos publicados.29,110 A população de linfócitos TCD8 não se 
modificou nos primeiros 30 dias do IAM, o que pode sugerir um menor papel destas 
células no contexto do IAM. Linfócitos TCD4+ apresentaram diminuição na contagem 
de células aos 30 dias, talvez por seu recrutamento não só na área do infarto, como 
também em outros sítios de aterosclerose; ou devido a maior expressão de citocinas 
ateroprotetoras. 
Como já consolidado na literatura, as citocinas tem papel fundamental no 
controle da resposta inflamatória. De acordo com conjunto de citocinas, o processo 
pode ser modulado, para sua exacerbação ou resolução.22 Nossos dados em relação 
as citocinas detectadas em sobrenadante de cultura dos linfócitos T mostraram uma 
clara predominância de um perfil Th1 nos linfócitos T dos pacientes infartados, e 
apenas a IL-6 secretada foi diferente, aumentando em 30 dias. A associação negativa 
do linfócito TCD4+ com IL-4 reforça esta hipótese. O aumento das citocinas IL- 4 e IL- 
10 após 30 dias do IAMCST sugere a polarização para a cicatrização da lesão 
miocárdica, embora tenha sido incapaz de modular a massa de fibrose. Esperávamos 
encontrar concomitante queda da IL-6, o que não ocorreu. Esta foi a única citocina 
com associação significativa com a massa de infarto e com a função do VE.  Estes 
resultados confirmam dados da literatura,64 demonstrando seu papel pró-inflamátorio 
e deletério na lesão de reperfusão. 
A falta de associação da PCRas com parâmetros RNM cardíaca no trigésimo 




da PCR com massa de infarto após dois dias intervenção percutânea.111 Entretanto, 
este último foi um estudo menor, com 42 pacientes. Aqui, a falta de associação da 
PCRas com parâmetros RNM cardíaca tanto na fase aguda como aos 30 dias, sugere 
que este parece ser um marcador de inflamação, mas sem provável influência direta 
na lesão do infarto.112 A associação positiva da PCRas com IL-6, única correlacionada 
à fibrose do VE, fundamenta ainda mais seu uso para acesso ao “status” inflamatório 
dos pacientes e possível escolha do caminho para otimização terapêutica.25 Esta 
associação era esperada, pois a produção de PCR pelo fígado é parcialmente 
estimulada pela IL-6.111 
Embora exista relato da influência da atorvastatina em linfócitos T reguladores 
(Treg=CD4+CD25+)113, nossos resultados demonstraram que rosuvastatina e a 
combinação de sinvastatina com ezetimiba, apesar de seu reconhecido papel 
pleiotrófico e anti-inflamatório, não foram capazes de influenciar as subpopulações de 
linfócitos, independentemente da combinação instituida. 
Como limitações, pontuamos o curto tempo de acompanhamento dos 
pacientes, 30 dias, embora este seja o período crítico para definição da massa 
infartada final.22 A maioria de nossos pacientes recebeu “stents”, o que pode deflagrar 
modificações na resposta inflamatória 29 e influenciar os achados descritos. Além 
disto, os dados comparativos com pacientes controles devem ser confirmados em 
estudo desenhado para esta finalidade. 
 A intervenção na imunidade representa uma nova estratégia terapêutica para 
a doença coronária em adição ao tratamento convencional, com potencial de limitar o 
tamanho do infarto e portanto melhorar a sobrevida dos pacientes IAMCST. A partir 















 Apenas a subpopulação B1CD11b+, no primeiro dia do infarto, apresentou 
associação positiva com a massa de infarto quantificada por RNM cardíaca, 
originando possível novo alvo para imunomodulação no contexto IAMCST. 
 No primeiro dia IAMCST, as células B1 totais, estão associadas com IL-10 
plasmática, envolvendo ambos os subtipos de B1: B1CD11b- e B1CD11b+. Não 
detectamos relação entre IL-10, IL-6 ou IL-4 e os linfócitos B clássicos. No trigésimo 
dia do infarto, houve associação negativa do linfócito B clássicos com IL-10, enquanto 
para os linfócitos B1, encontramos correlação positiva com IL-4 e negativa com IL-6, 
envolvendo apenas o subtipo B1CD11b-. Este conjunto de dados sugere que os 
linfócitos B apresentam papel dual também no contexto com IAMCST, como 
demonstrado experimentalmente em modelos de aterosclerose. 
Não identificamos associação do anticorpo IgM com massa de infarto ou com 
a função do ventrículo esquerdo. 
 As estatinas não influenciaram as subpopulações de linfócitos B ou T após 30 
dias de tratamento, mesmo analisando-se subpopulações pró-inflamatórias de 
linfócitos B, aqueles que expressam o receptor TLR4. 
 Apenas a IL-6 secretada no sobrenadante de cultura dos linfócitos T aumentou 
após 30 dias do evento. O nível de IL-6 plasmática em D1 foi o único relacionado com 
os parâmetros da RNM cardíaca. 
 Assim, mesmo após reperfusão precoce, a massa infartada final aos 30 dias e 
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